
拟推荐 2023年中华医学科技奖候选项目/候选人

公示内容

推荐奖种 医学科学技术奖（基础医学类）

项目名称 Leber遗传性视神经病变致病新机理

推荐单位

/科学家
浙江大学

推荐意见

    该项目聚焦于中国青少年好发、视力损伤严重的Leber遗传性视神经病变（LHON）。通过

对前期收集的2000多个汉族家系的基础研究，发现线粒体呼吸链复合物I亚基ND4,ND1和

ND6是致病热点区域，鉴定m.3635G＞A，m.12338T＞C等12个新变异位点；围绕呼吸链功能

缺陷，提出并阐述线粒体继发突变协同原发位点促进疾病临床外显的分子致病新机理；针对

LHON的遗传异质性，在国际上首次鉴定了影响LHON发生的核修饰基因PRICKLE3和YARS2，

提出核修饰基因和线粒体基因相互作用调控LHON表型表达的“双重打击”新理论。该成果具有很

强的原创性和系统性，为眼科遗传疾病的研究奠定了坚实的理论基础和疾病研究模式。

    我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，推荐其申报2023

年中华医学科技奖。    

项目简介

    Leber遗传性视神经视神经病变(LHON)是一种典型的母系遗传性眼病，累及视神经节，造

成双眼视力永久性损伤，给家庭和社会带来沉重的负担。该病常见于青少年，具有男性好发和不

完全外显等特征，发病机制尚未完全阐明。本团队自 2004年开始在全国范固内收集了2000余

例家系，分析了中国人群 LHON的遗传学特征，包括外显率、男女发病比例、发病年龄等；通过

线粒体全基因组测序，鉴定了中国人群特有的线粒体致病位点，并对其进行系列功能研究；用外

显子测序技术，结合动物模型，鉴定了两个调控LHON表型表达的核修饰基因，系统阐明了中国

人群 LHON致病新机理。

    取得如下原创性成果：1)发现线粒体呼吸链复合物I遗传缺陷是LHON致病的主要分子基

础，其中线粒体NDl、ND4和ND6基因是中国LHON人群线粒体DNA致病突变热点区

(Ophthalmology, 2008, 2011; Invest Ophth Vis Sci, 2014, 2015, 2016等），

鉴定了中国人群特有的m.3635G＞A, m. 12338T＞C等12个新相关致病位点，并进行功能研

究；2)揭示了线粒体m.3394T＞C、m.3866T＞C和m.14502T＞C等变异位点和原发位点协同

作用增强LHON发生发展的致病机理（Invest Ophth Vis Sci, 2012; Hum Mol Genet,

2016 等）；3) 首次鉴定了调控LHON发生的核修饰基因PRICKLE3和YARS2, 阐明了核修饰

基因和线粒体基因相互作用导致LHON表型表达的“双重打击”新理论(J Clin Invest, 

2020; Hum Mol Genet, 2016等）。研究成果不仅丰富了LHON致病机制研究的新理论，也

为该疾病的精准诊断、干预和治疗提供了理论依据和技术支撑，而且为其他相关眼病和其他线粒

体疾病的机制研究和精准诊治提供了新思路。

    相关成果已发表论文在 JCI、Ophthalmology、Hum Mol Genet、IOVS等本领域国际

权威杂志上，被JCI、Brain、AJHG等权威刊物引用，研发了系列 LHON相关基因突变的检测

技术，授权国家发明专利 4项。受邀在ASM RRM、ARVO等国际学术会议和剑桥大学等名校作专

题学术报告，此项成果破解了“男性好发”这一30年未解之谜，被国际同行誉为线粒体疾病致病

机制的重大突破。
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Patergnani S, Maresca A, 
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Brain 2018年06月 01日
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optic neuropathy reveals 
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stress/Chao de la Barca 
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Prunier-Mirebeau D, Chupin

S, Gadras C, Tessier L, 

Gueguen N, Chevrollier A, 
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M, Bris C, Kouassi 
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

管敏鑫 1
浙江大学医学院附属儿童医

院

浙江大学医学院附属儿

童医院
教授

国家临床医学研

究中心副主任

对本项目的

贡献

该成果研究的负责人，全面负责课题设计、组织实施、技术指导、工作协调、论文撰写，发挥着组织实施、

技术攻关和协调把关。 

    本人在主要科学发现为筛选和鉴定了线粒体致病突变位点和核修饰基因 YARS2 和 PRICKLE3，主要贡献

为全面系统地阐明了 Leber 遗传性视神经病变的分子致病机制，提出核质互作的新理论，取得了一系列具有

世界领先水平的创新性成果。是主要科学发现一、二和三的主要完成者，对本研究投入的工作量占本人工作

总量的 80%，第一发明人授权专利 2项。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务



周翔天 2 温州医科大学 温州医科大学 教授 处长

对本项目的

贡献

本人在主要科学发现线粒体 ND1 是中国人群 LHON 特有的线粒体突变热点区，鉴定了线粒体新突变位点

m.3866T＞C，主要贡献为诠释了 Leber 遗传性视神经病变的分子致病新机理。是本项目主要科学发现一、二

和三的完成者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的 60%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

冀延春 3
浙江大学医学院附属儿童医

院

浙江大学医学院附属儿

童医院
副研究员 无

对本项目的

贡献

本人在主要科学发现线粒体 ND1 是中国人群 LHON 特有的线粒体突变热点区，鉴定了线粒体新突变位点

m.3394T＞C和m.3866T＞C，主要贡献为诠释了 Leber 遗传性视神经病变的分子致病新机理。是主要科学发

现一、二和三的完成者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的 80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

瞿佳 4 温州医科大学 温州医科大学 教授 院长

对本项目的

贡献

本人在主要科学发现 8例极低外显率的线粒体 11778G＞A突变的 LHON 特征分析，鉴定了线粒体新突变位

点m.3866T＞C，主要贡献为诠释了 Leber 遗传性视神经病变的分子致病新机理。是主要科学发现一的完成

者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的 60%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张铭连 5 河北省眼科医院 河北省眼科医院 教授 主任

对本项目的

贡献

本人参与线粒体突变位点筛查鉴定的研究，主要贡献为 Leber 遗传性视神经病变进行临床病例资料整理，

统筹规划眼科检查和总结患者临床资料，开展患者进行随访观察，进行家系调查。是主要科学发现一和二的

完成者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的 80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张娟娟 6 温州医科大学 温州医科大学 副研究员 无

对本项目的

贡献

本人鉴定了线粒体新突变位点 m.12338T＞C和参与其他线粒体突变位点致病机理的研究，主要贡献为诠释

了 Leber 遗传性视神经病变的分子致病新机理。是主要科学发现一、二和三的完成者，对本研究投入的工作

量占本人工作总量的 80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

梁敏 7 温州医科大学 温州医科大学 副主任医师 无

对本项目的

贡献

本人参与线粒体突变位点筛查鉴定及致病机理的研究，主要贡献为诠释了 14484T＞C突变在 Leber 遗传性视

神经病变的分子致病新机理。是主要科学发现一和二的完成者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的

80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

解世朋 8
河北省邢台市泉北东大街

399号河北省眼科医院
河北省眼科医院 主任医师 副主任

对本项目的

贡献

本人参与线粒体突变位点筛查鉴定的研究，主要贡献为 Leber 遗传性视神经病变进行临床病例资料整理，进

行眼科检查，中医辨证论治，观察患者疗效，采集患者眼底照相、OCT、眼底血管造影、视野等临床资料，

总结患者临床特征，对患者进行随访观察，进行家系调查。是主要科学发现一和二的完成者，对本研究投入

的工作量占本人工作总量的 80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务



金筱芬 9
浙江大学医学院附属儿童医

院

浙江大学医学院附属儿

童医院
助理研究员 无

对本项目的

贡献

本人参与线粒体突变位点筛查鉴定及致病机理的研究，主要贡献为诠释了YARS2 在 Leber 遗传性视神经病

变的分子致病新机理。是主要科学发现一和三的完成者，对本研究投入的工作量占本人工作总量的 80%。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

艾成 10
浙江大学医学院附属儿童医

院

浙江大学医学院附属儿

童医院
其他 无

对本项目的

贡献

本人参与 PRICKLE3 在 Leber 遗传性视神经病变的分子致病新机理。是主要科学发现三的完成者，对本研究

投入的工作量占本人工作总量的 80%。

完成单位情况表

单位名称 浙江大学医学院附属儿童医院 排名 1

对本项目的

贡献

浙江大学对保障本项目 Leber 遗传性视神经病变致病新机理的顺利实施提供了人力，物力，财力等方面的重

要支撑，依托双一流学科建设，为项目的实施提供了技术平台，场地，设施等支撑条件；为团队引进的新教

师及研究人员提供了良好的工作和生活条件，充分发挥了研究人员的科研积极性；加强科研项目的过程管理，

有效监督，管理和服务了项目有序进展及财务管理；在成果产出上，强化绩效考核和奖励， 推动并促进了

相关成果的知识产权保护。

单位名称 温州医科大学 排名 2

对本项目的

贡献

温州医科大学是浙江省省属高校， 是国家教育部、国家卫生与计划生窅委员会和浙江省共建的医科大学。

本项目研究主要依托浙江省医学遗传学重点实验室和附属眼视光医院， 为项目完成提供了人力，物力，财

力等方面的支撑：完成 LHON 的 1000余例样本收集；完成部分患者线粒体全基因组测序；鉴定 3866＞C和

12338T＞C新致病位点；温州医科大学和眼视光医院的科研管理和服务为项目有序完成和账务管理提供了组

织保障和实施平台，是资助本项目研究工作的合作单位，并给予了研究经费的配套。

单位名称 河北省眼科医院 排名 3

对本项目的

贡献

河北省眼科医院具有河北省重点学科和河北省临床重点专科，中医眼科被评为国家临床重点专科和国家重点

学科。在本项目负责 Leber 遗传性视神经病变的相关研究，协调人员及各相关科室进行临床病例资料整理，

进行眼科检查，中医辨证论治，观察患者疗效，采集患者眼底照相、OCT、眼底血管造影、视野等临床资料，

总结患者临床特征，对患者进行随访观察，进行家系调查，采集检测标本等，为本项目的顺利实施提供了人

力、物力和财力等方面的支持和保障。


